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論文内容要旨
              目的
 糖尿病は, 全身性の代謝異常で, その合併症の一つに特異的な微小血管障害がある。 その特徴
 として毛細血管基底膜の肥厚がみられる。 また糖尿病患者では, 腹痛, 悪心, 嘔吐等種々 の消化
 器症状 を示すことが多 く, それらの症状の発現には, 糖尿病性血管障害の関与 も考え られている。
 しか し, 胃粘膜における糖尿病性血管障害に関する研究は少なく, 胃粘膜において糖尿病性微小
 血管障害がみられるかどうかは明 らかではない。 そこで, 糖尿病患者において, 胃粘膜に微小血
 管障害がみられるか否かを, 電顕的に毛細血管基底膜の肥厚を指標として検討することを, 本研
 究の目的とした。 さらに, 胃粘膜毛細血管基底膜の肥厚と糖尿病の罹病期間, HbA,値, 糖尿病
 性網膜症, 腎症, 胃粘膜の萎縮性変化との関係を検討した。
             方法
 糖尿病患者16例を対象と して検討 した。 対照には, 糖代謝異常等のみ られな い健常者16例を用
 いた。 標本の採取は, 上部消化管内視鏡検査時に直視下に生検鉗子を用いて行った。 採取部位は,
 胃前庭部小蛮側および胃体中部大蛮側の2ケ所とした。 採取 した組織標本か ら, 光顕および電顕
 標本を作製した。 電顕標本における毛細血管は, 粘膜固有層のものを対象とした。 毛細血管基底
 膜の厚さは, Sipersteinの方法に従い測定した。 すなわち, 10,000倍の倍率で電顕写真を撮影 し,
 各標本より毛細血管断面の全体像が得られ, さらに長径と短径の比が2:1以内の15個の毛細血
 管を選び, 中心より18度間隔で引かれた放射線上の20ケ所の部分の基底膜の厚さを測定
 した。 このようにして得られた測定値の平均値を, その標本の基底膜の厚さとした (Average
 basement membrane thickness以下Average BMT)。 厚さの表示の単位はオングストローム
 (A) を用いた。
             結果・考察
 対照群の, 胃前庭部Average BMTは813±105A (平均±標準偏差), 胃体部で は755±63Aで
 あった。 糖尿病群では, 胃前庭部Average BMTは1231±292人置 胃体部は1178±178Aであった。
 胃粘膜Average BMTは, 前庭部, 胃体部とも, 糖尿病群が対照群より有意に高値を示した。 こ
 のことより糖尿病患者では, 胃粘膜にも糖尿病性微小血管障害の特徴とされる毛細血管基底膜
 の肥厚がみられることが明 らかになった。 胃前庭部と胃体部の部位による比較では, Average
 BMTに は差 はみ られなかった。 ま た糖尿病群の個々 の例 における胃前庭部 と胃体部のAverage
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 BMTの問には, 正の相関関係がみられた。 これより糖尿病性微小血管障害は胃粘膜に均 一に起
 こっているとも考え られた。
 糖尿病の罹病期間と胃前庭部およ び胃体部Average BMTとの間に は, 前庭部, 胃体部とも有
 意な相関関係 は認めなかった。 筋組織の検討で報告されているように, 胃粘膜における毛細血
 管基底膜の肥厚も糖尿病性血管障害の比較的早期の変化と考え られた。 またHbA、値と胃粘膜
 Average BMTとの間にも有意な相関関係はみられなかった。 胃粘膜毛細血管基底膜の肥厚 は,
 HbA・値であ らわされるより長期間の血糖あるいは代謝異常の状況を反映するものと思われた。
 糖尿病性網膜症の有無と, 胃粘膜Average BMTとの関係は, 胃前庭部Average BMTが, 糖尿
 病性網膜症のみ られる群で, 網膜症のみられな い群に比 して有意に高値を示 した。 胃前庭部毛細
 血管基底膜の肥厚の程度 は, 他臓器の血管 障害の指標 となり うる可能性 が示唆された。 腎症の指
 標と して血清BUN値, ク レアチニン値, 蛋白尿の有無を用い, Average BMTとの関連をみた。
 胃前庭部Average BMT はBUN値21mg/d1以上の群が, 20mg/dl風下の群より有意に高値を示 し
 た。 ク 1・アチニン値は, 1. 1mg/dl以上の群で胃前庭部, 胃体部Average BMTともL Omg/dl以
 下の群より有意に高値を示 した。 蛋白尿については, 有意差は認めないが, 胃前庭部, 胃体部
 Average BMTは, 尿蛋白陽性, 疑陽性群が陰性群より高値を示した。 胃粘膜毛細血管基底膜の
 肥厚の程度は, 糖尿病性網膜症同様, 腎症の指標ともなりうる可能性が考えられた。 しか し網膜
 症のみられない群, 血清BUN値, ク レアチニン値が正常範囲の群でも, 胃粘膜Average BMTは
 糖尿病患者群では対照群より有意に高値 であった。 これからも胃粘膜毛細血管基底膜の肥厚 は比
 較的 早期 よりみ られ る糖尿病性血管障害 と考えられた。
 糖尿病患者の, 胃前庭部幽門腺萎縮の程度と胃前庭部Average BMTとの関係をみると, 萎縮
 高度群の胃前庭部Average BMTは萎縮軽度群より有意に高値を示 し, また萎縮中等度群の前庭
 部Average BMTも萎縮軽度群より有意に高値を示 した。 萎縮高度群と萎縮中等度群の比較では
 萎縮高度群で高い傾向を認めた。 このことから, 糖尿病患者において幽門腺の萎縮の程度が胃前
 庭部毛細血管基底膜の肥厚, さらに は糖尿病性血管障害 の指標になりうる可能性が考え られた。
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 審査結果の要旨
 佐々木浩君の 『胃粘膜における糖尿病性微小血管障害の検討』 は糖尿病患者の胃粘膜における
 毛細管基底膜の肥厚を電顕的モルフオメ トリーによって解析 し, 微小血管障害の存在 を証明する
 とともに, その背景因子について検討された研究である。
 従来, 胃粘膜における糖尿病性血管障害に関する研究は, 光顕 レベルでの血管壁の肥厚やPAS
 陽性物質の沈着な どか ら検討されたにす ぎな かったが, この研究で は糖尿病以外 に重篤な基礎疾
 患をもたず, 胃にも癌や潰瘍などの病変を有さない16例と, 糖代謝異常や重篤な基礎疾患を有さ
 ず, 内視鏡的にも明 らかな病変のみられない16例の対照例 を用いて, (1)Average basemen七 mem-
 brane thickn ess以下:BMT) の比較, (2)糖尿病羅病期間 とAverage BMTとの 関係, (3 )HbA1値
 とAverage BMTとの関係, (4)糖尿病性網膜症とAverage BMT との関係, (5) 糖尿 病 性 腎 症 と
 Average BMTとの関係, (6)血清ク レアチニ ン値とAverage BMTとの関係, (7)蛋白尿 とAverage
 BMTとの関係, (8)幽門腺の萎縮の程度とAverage BMTとの関係, を検討された。
 その結果, (1)糖尿病患者群において胃粘膜のAverage BMTは胃前庭部, 胃体部とも対照群よ
 り有意に高値を示 し, 胃粘膜にも糖尿病性徴小血管障害の特徴とされる毛細血管基底膜の肥厚が
 みられること, (2}糖尿病群 の個々 の例における胃前庭部と胃体部 のAverage BMTの間に は正の
 相関関係があり, 胃粘膜における糖尿病性の微小血管障害は胃粘膜にほぼ均一に起るこ と, (3)胃
 粘膜毛細血管基底膜の厚さと, 糖尿病の羅病期間, HbA1値との間には有意な相 関関係 がなかっ
 たこと, (4)胃粘膜毛細血管基底膜の肥厚は糖尿病性網膜症, 腎症のみられる群で顕著であったこ
 と, (5)糖尿病患者においては胃幽門腺の萎縮の程度が高度のものほど胃前庭部粘膜毛細血管基底
 膜は肥厚を示すこと, を明 らかに した。
 以上の結果のように, 本研究は従来検討されていない, 胃粘膜における糖尿病性微小血管障害
 について電顕的に検討 し, この変化が比較的早期よりみられることを明 らかに したもので, 学位
 論文としてふさわ しい内容 を備えたものと判断される。
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